داکینگ مولکولی تعدادی از مشتقات 2-آمینو-4-(آریل)-6-(هیدروکسی متیل)-8-اکسو-8،4-دی‌هیدروپیرانو [2،3-b] پیران-3-کربونیتریل به عنوان مهارکننده آنزیم تیروزیناز انسانی by Arjmand, Sara
 
  
  دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کرمان
  دانشکده داروسازي و علوم دارویی
  






(هیدروکسی -6-(آریل)-4-آمینو-2تعدادي از مشتقات داکینگ مولکولی 
کربونیتریل به عنوان -3-]پیرانb-2،3هیدروپیرانو[دي-8،4-اکسو-8-متیل)
  مهارکننده آنزیم تیروزیناز انسانی
  
  توسط:
  سارا ارجمند
  
 اساتید راهنما:
  یعقوب پورشجاعی دکتر
  پورعلی اسديدکتر 
  
  
 1246نامه:شماره پایان                                                           1399 زمستان
 
 
Kerman University of Medical Sciences 
Faculty of Pharmacy 
 






Molecular docking of a some of 2-amino-4-(aryl)-6-(hydroxymethyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b] pyran-3-carbonitrile derivatives as 







Dr. Yaghoub Pourshojaei 
Dr. Ali Asadipour 
 
Winter 2021                                                  Thesis No:1246
 I    خالصه فارسی
  یخالصه فارس
 اسید همواره مورد توجه محققان بـوده کوجیک مهارکنندگی آنزیم تیروزیناز خاصیت ضدلک و مقدمه:
-8یکسـري از مشـتقات  مهارکننـدگی آنـزیم تیروزینـاز نامـه بررسـی خـواص هدف این پایان است.
افـزار داکینـگ بـا اسـتفاده از نـرم  دارنـد،  اسـید کوجیککه در ساختار خود  رانیپرانویپدرویهياکسود
  باشد.می Schrodingerمولکولی 
جهـت بررسـی قـدرت  رانیپرانویپدرویـ هياکسـود -8عدد از مشتقات  22در این پایان نامه  :هاروش
مـورد بررسـی قـرار گرفـت. ابتـدا  Schrodingerافـزار مهارکنندگی آنزیم تیروزیناز انسانی توسط نرم
بارگـذاري شـد و  Schrodingerبـارگیري و در   https://www.rcsb.orgسایت ساختار آنزیم از وب
 افزارساختار مشتقات نیز در نرمشد. آماده فرآیند داکینگ  براي انجام اضافی،هاي بعد از حذف قسمت
Chem-Draw  و پس از انتقال به رسمSchrodinger  يشدند. پس از اجـرا  محیاجهت انجام داکینگ 
را  کـنش ها و تصاویر برهمافزار دادهنرم ،شد و در پایان افزار دادهدستور داکینگ به نرم ،این دو مرحله
  .ه کردارائ گیريجهت تحلیل و نتیجه
 .انـد کنش نمایش داده شدهتصاویر برهمو به صورت  Excelفایل  نامه در قالب: نتایج این پایان نتایج
اسـت.  (کیلوکـالري بـر مـول) بـوده  -006/6الی  -828/3محدوده انرژي آزاد اتصال مشتقات در بازه 
 تـرین سـاختار مهارکننـده شـناخته عنوان قويبه -006/6با داشتن انرژي اتصال  L4همچنین مولکول 
هـاي اسـیدآمینه و  cationicπ- ،هیـدروژنی stacking   ,π-πپیونـدهاي اسیدآمینه و بین  کنششد. برهم
 مشاهده شد. هامولکول اصلی سایت فعال
که در ساختار خود گروه  هاییلمولکوها این نتیجه حاصل شد که بررسی دادهبا  :گیرينتیجهبحث و 
 داراي نسبت به سـایر ترکیبـات  ،ساختار فضایی بزرگتري دارند شته و همچنیندا گیرندهقوي الکترون
 II    خالصه فارسی
و  cationicπ-کـنش تعـداد بیشـتري از پیونـدهاي بـرهم  البتـه  .هسـتند  قدرت مهارکننـدگی بیشـتري 
  در قدرت مهارکنندگی نقش دارد. ، نیزسایت فعال آنزیم با آمینو اسیدهاي هیدروژنیپیوندهاي 
 مهارکننده آنزیم تیروزیناز، رانیپرانویپدرویهياکسود-8داکینگ مولکولی،  کلمات کلیدي:
  
 
Abstract  III 
Abstract 
 
Introduction: The anti-pigmentation and anti-tyrosinase property of kojic acid has been 
interested to researchers. The goal of this thesis is to investigate the anti-tyrosinase 
properties of a series of 8-oxo-dihydropyranopyran derivatives by using Schrodinger 
molecular docking software. 
Methods: In this thesis, twenty-two 8-oxo-dihydropyranopyran derivative were 
investigated by Schrodinger software to investigate the potency of human anti-
tyrosinase. At the beginning of the process, the structure of the enzyme was loaded into 
the Schrodinger after downloading from the https://www.rcsb.org  website, and after 
deleting the additional fragments, the docking process was prepared. The structure of 
the derivatives was plotted in Chem Draw software and then transferred to Schrodinger 
were prepared for docking. After performing these two steps, the docking command was 
given to the software, and at the end, the software provided us with data and interactive 
images for analysis and conclusion. 
Results: The results of this thesis are presented in an Excel file and interaction images. 
The free energy binding domain of the derivatives was in the range of -3.828 to -6.006 
(Kcal/mol). The L4 molecule was also identified as having the strongest inhibitory 
structure with free energy binding -6.006. The interactions of π-π stacking, hydrogen 
and π-cationic bonds between the active amino acids and the molecules were also 
observed. 
Discussion and Conclusion: After analysing the data showed that molecules that have a 
strong electron withdrawing group in their structure and have a larger spatial structure 
have more inhibitory power than other molecules. The interaction of more hydrogen 
bonds and π-cationic bonds with the amino acids of the enzyme active site also plays a 
role in inhibitory potency. 
Keywords: Molecular Docking, 8-oxo-dihydropyranopyran, Anti-tyrosinase. 
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